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Disclaimer

De NVOG sluit iedere aansprakelijkheid uit voor de opmaak en de inhoud van de
voorlichtingsfolders of richtlijnen, alsmede voor de gevolgen die de toepassing hiervan inde
patiéntenzorg mocht hebben. De NVOG stelt zich daarentegen wel open voor attenderingop
(vermeende) fouten in de opmaak of inhoud van deze voorlichtingsfolders of richtlijnen. Neemtu
dan contact op met het Bureau van de NVOG (e-mail: inffo@nvog.nl).
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1. Omschrijving van het probleem

Congenitale cytomegalovirus (CMV)-infectie is de meest voorkomende vorm van
congenitale virale infectie wereldwijd. De CMV-infectie verloopt meestal
onschuldig bij volwassenen. In de zwangerschap kan er echter transmissie
plaatsvinden van moeder naar foetus. Intra-uteriene infectie kan leiden tot
ernstige neurologische schade op korte en lange termijn. leder jaar worden in
Nederland rond de 1000 kinderen geboren met een congenitale CMV-infectie. Bij
180 van deze kinderen zijn er ernstige afwijkingen, zoals doofheid, visus-en
cognitieve beperkingen. Op dit moment is geen effectieve behandeling
voorhanden om CMV-overdracht van moeder naar kind te voorkomen. Om die
reden wordt niet routinematig gescreend of een zwangere vrouw risico loopt een

CMV-infectie te krijgen.

Doel van de richtlijn:
o welke preventieve maatregelen kunnen worden geadviseerd aan
zwangeren om een CMV-infectie te voorkomen,;
e wat zijn de mogelijkheden van diagnostiek en behandeling bij verdenking
op een CMV-infectie tijdens de zwangerschap.

2. Analyse van beschikbare kennis

2.1 Algemeen Cytomegalovirus

2.1.1. Wat is CMV?

Het cytomegalovirus is een dubbelstrengs-DNA-virus en hoort tot de Herpes-
virussengroep. Een persoon die nog nooit in aanraking is geweest met het virus
kan een primo-infectie doormaken met of zonder ziekteverschijnselen. De
incubatietijd van CMV is tussen de 4 — 12 weken. Indien een persoon niet eerder

in aanraking is geweest met het virus en geinfecteerd raakt, dan spreekt men



van een primo-infectie. Na een infectie blijft CMV, net als andere herpesvirussen,
latent in het lichaam aanwezig en kan reactivatie met hernieuwde virusexcretie
optreden. Reactivatie gebeurt soms spontaan, maar eerder onder
immunosuppressie. Daarnaast kunnen mensen meerdere malen besmetworden
met CMV want er zijn verschillende genetische heterogene stammen met slechts
gedeeltelijke kruisimmuniteit. In de praktijk is een re-infectie of reactivatie niet
goed van elkaar te onderscheiden. In deze richtlijn omvat de term reactivatie ook
de re-infecties.

Ook re-infectie en reactivatie kunnen tot foetale infectie en foetale afwijkingen

leiden, maar kennen vaak een milder beloop.

2.1.2. Hoe kan de zwangere vrouw CMV oplopen?

Het virus wordt van mens tot mens overgedragen via alle lichaamsvloeistoffen
middels direct of indirect contact: speeksel, zweet, urine, sperma, borstvoeding,
cervixslijm, bloed en door transplantatie van weefsel en organen. De
belangrijkste vorm van transmissie is via speeksel en urine van geinfecteerde
kinderen.

CMV-virus is aantoonbaar bij 0,2-2% van alle zuigelingen, bij 10-30% van alle
peuters en kleuters, bij 2-15% van de schoolkinderen en 0-2% van de

volwassenen. In moedermelk wordt 15-17% gevonden en in sperma 5-40%. (1)

Transmissie via Nederlandse bloedproducten treedt niet op vanwege de
toepassing van ‘leukodepletie’ bij elke bloeddonatie. Donorbloed wordt niet in alle
bloedbanken gescreend op CMV. Op verzoek kan dit wel altijd gebeuren. Een
aantal laboratoria volstaat met het filtreren van het bloed. De leukocyten zijn er
dan goeddeels uit verwijderd en daarmee ook het CMV. Leukocyten verwijderde
bloedproducten worden als CMV-veilig beschouwd. Het wordt niet zinvol geacht
om, met uitzondering van cellulaire bloedproducten bestemd voor intra-uteriene

transfusies, leukocyten verwijderde bloedproducten te testen op CMV.



Cellulaire bloedproducten bestemd voor intra-uteriene transfusies dienen voor
toediening wel getest te zijn op de aanwezigheid van CMV-antistoffen en dienen
seronegatief te zijn bevonden voor CMV. (2)

2.1.3. Wat zijn de symptomen van een CMV-infectie bij de zwangere?
De meeste primo-infecties, re-infecties of reactivaties verlopen symptoomloos.
CMV kan een griepachtig beeld veroorzaken met koorts, vermoeidheid, algehele

malaise, lymfadenopathie, lymfocytose en leverenzymstoornissen.

2.2 Primaire preventie
Uitgangsvraag: Welke maatregelen zijn zinvol om een CMV-infectie te

voorkomen?

2.2.1. Is het zinvol om hygiénische maatregelen te nemen ter voorkoming van
een CMV-infectie van zwangeren?

CMV wordt wel eens het “knuffelvirus” genoemd omdat de infectie vooral van
moeder op kind en omgekeerd plaatsvindt tijdens het verzorgen en knuffelen. Er
zijn inmiddels meerdere gerandomiseerde studies die het effect van voorlichting
over hygiénische maatregelen bij zwangeren aantonen. (3) (4) Naast onderzoek
naar diagnostiek en behandeling, wordt veel energie gestopt in het ontwikkelen
van communicatiestrategieén over hygiénische maatregelen. (5) Hierbij is hetvan
belang dat een goede hygiéne wordt gehanteerd door niet alleen IgG-negatieve,
maar ook door IgG-seropositieve zwangere vrouwen. (6) Hierbij valt te denken
aan een goede handhygiéne bij contact met speeksel en urine van jonge kinderen
en het vermijden van contact met speeksel van jonge kinderen door geen voedsel,

bestek en bekers te delen of een gevallen speen schoon te maken in de mond.

2.2.2. Welke maatregelen zou de verspreiding van CMV kunnen voorkomen?
Om transmissie tegen te gaan, staat een goede handhygiéne voorop, zowel inde
thuissituatie als in de intramurale gezondheidszorg. Dit houdt in dat de handen
zorgvuldig worden gewassen met water en zeep na in contact te zijn gekomen
met luiers of lichaamsvloeistoffen. Het wordt ontraden om spenen in de mond te

‘wassen’.



2.2.3. Is het zinvol om borstvoeding af te raden ter voorkoming van een CMV-
infectie bij de neonaat?

Recent is ook aandacht gevraagd voor het mogelijke risico van CMV-transmissie
via moedermelk bij immuun gecompromitteerde zuigelingen, bijvoorbeeld na
extreme vroeggeboorte en tijdens het gebruik van corticosteroiden. (7) (8) (9) (10)
(11) Ongeveer 1% van de neonatale CMV-infecties wordt overgebracht door
borstvoeding. In de meeste gevallen wegen de voordelen van borstvoeding op
tegen de kans van het oplopen van een neonatale CMV-infectie en wordt het niet
ontraden. (12)

2.2.4 Moeten patiénten met CMV geweerd worden van de werkplek?

Voor de kinderopvang en zwakzinnigenzorg moeten op grond van actuele
Nederlandse gegevens over besmettingsrisico en mogelijkheden tot
risicoreductie, ARBO-richtlijnen voor seronegatieve zwangeren geformuleerd
worden. Vooralsnog is er geen indicatie voor wering van de werkplek en wordt
een goede handhygiéne geadviseerd met name bij contact met speekselen

urine of daarmee verontreinigde voorwerpen. (1)

2.2.5 Is het mogelijk om te vaccineren tegen CMV?

Immunisatie is nog niet beschikbaar. Er wordt gewerkt aan de ontwikkeling van
een immunogeen DNA-vaccin. (13) De cavia is een goed diermodel voor foetale
CMV-infectie en hierbij is aangetoond dat een DNA-vaccin immunogeen is en dat
pre-conceptionele toediening van een DNA-vaccin later bij experimentele
inoculatie met een wild virus beschermt tegen foetale mortaliteit. (14) Omdat het
hier niet om een levend virus gaat, lijken klinische fase Il-trials een mogelijkheid,

maar het zal nog wel enkele jaren duren voordat er een vaccin op de markt komt.



Conclusies ten aanzien van primaire preventie:

Conclusie

Goede handhygiéne is zinvol ter voorkoming van congenitale
CMV-infectie. (5) (6)

Conclusie

Ongeveer 1% van de neonatale CMV-infecties wordt

overgebracht via borstvoeding. (12)

Conclusie

Vooralsnog is er geen indicatie voor het weren van CMV-
geinfecteerde personen van de werkplek waar zich

zwangeren bevinden. (1)

Aanbeveling ten aanzien primaire preventie:

Aanbeveling

Weer geen CMV-geinfecteerde personen van de werkplek.




2.3 Prevalentie en transmissie

2.3.1. Wat is de kans dat een zwangere positieve IgG-antistoffen heefttegen
CMV voor de zwangerschap?

In een recente Amerikaanse studie werden bij ongeveer 6.000 vrouwen tussen
12 en 49 jaar CMV IgG- en IgM-antistoffen bepaald. (15) Het aantal vrouwen met
aanwezige CMV-specifieke 1gG-antistoffen steeg van 47% tussen de 12 en 19

jaar naar 70% tussen de 40 en 49 jaar.

2.3.2. Wat is de kans dat een zwangere positieve IgM-antistoffen heefttegen
CMV voor de zwangerschap?

Het percentage vrouwen met IgM specifieke antistoffen lag in alle
leeftijdscategorieén gelijk rond de 3% in de studie van Dollard. (15) In een
recente studie van Leruez-Ville et al. (16) hadden 201 (4,1%) van de 4931
gescreende vrouwen in het eerste trimester van de zwangerschap positieve IgM-

antistoffen tegen CMV.

2.3.3. Wat is de kans dat een zwangere met positieve IgM-antistoffen tegen CMV
in de eerste helft van de zwangerschap een recente infectie heeft?

Bij het vinden van positieve IgM-antistoffen en negatieve IgG-antistoffen tegen
CMV ligt de kans op een recente CMV-infectie in de zwangerschap tussen de 14
en 41%. (4) (15) (16)

2.3.4. Wat is de prevalentie van congenitale CMV in Nederland?

Primaire CMV-infecties worden gerapporteerd in 1-4% van de CMV-
seronegatieve vrouwen. De exacte prevalentie van congenitale CMV in
Nederland is niet bekend. In de regio Nijmegen werd er in 2005 een prevalentie-
onderzoek bij bijna 8.000 neonaten verricht. (17) Navelstrengbloed werd
onderzocht op anti-CMV IgG. Indien IgG positief was, werd tevens Polymerase

Chain Reaction (PCR) verricht naar CMV-DNA in een wanguitstrijk van de



pasgeborene. Indien ook de PCR positief was, werd ten slotte een kweek ingezet
met neonatale urine. Alleen wanneer alle drie de onderzoeken positief waren,
werd een congenitale infectie aangenomen. De auteurs vonden een prevalentie
van 0,1%, de laagste die volgens de auteurs ooit gepubliceerd werd. (17)

Een recente Nederlandse studie schat de prevalentie van congenitale CMV bij de
geboorte op 0,54%. (18) In deze studie werden 6.500 hielprikkaarten van
neonaten gebruikt voor de diagnose congenitale CMV. De auteurs berekenden
dat er per jaar ongeveer 1.000 kinderen in Nederland worden geboren met
congenitale CMV, waarvan er ten minste 180 (0,1% van alle pasgeborenen)
neurologische schade hebben opgelopen. Doofheid is hierbij het grootste
probleem. Aangezien de sensitiviteit voor het aantonen van CMV in de hielprik
81% is, wordt de prevalentie van CMV waarschijnlijk onderschat en zou zelfs
rond de 1,6% kunnen liggen. (18) (19) In Belgié is 0,49% van de pasgeborenen
met CMV geinfecteerd. (20) In de Verenigde Staten is de prevalentie van
congenitale CMV met 1-2% nog hoger. Andere studies rapporteren percentages
van congenitale CMV variérend tussen 0.64% in de algehele populatie en 1% bij

populaties met een lage socio-economische status. (21) (22) (23)

2.3.5. Wat is de kans op transplacentaire CMV-transmissie bij een primo-infectie
in de zwangerschap?

De transplacentaire transmissie van moeder naar foetus is 40% na een primaire
infectie. (15) (24) Dit wordt bevestigd door een recente studie (16) waarin de
kans op foetale transmissie in geval van een primo-infectie in het eerste trimester
van de zwangerschap werd gesteld op 36,5%. De kans op foetale transmissie bij
een primo-infectie vlak voor de zwangerschap werd door dezelfde groep geschat
op 6,5%. De overall kans op verticale transmissie van moeder naar kind werd
door Revello et al. geschat op 37,1%. (25) De kans op transmissie was het
laagst bij preconceptionele infecties (5,6%), lag tussen de 42% en 44% in het
eerste en tweede trimester en liep op tot 64,1% in het derde trimester. De lage
pre- en periconceptionele kans op transmissie en de oplopende kans op

transmissie van het eerste naar het derde trimester wordt bevestigd door
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Feldman et al. (26) In een recente studie van Picone et al. leek de kans op een
intra-uteriene transmissie iets lager en lag rond de 25%. (27) De transmissie-
kans was 8,8%, 19%, 30,6%, 34,1% en 40% in respectievelijk de
preconceptionele periode, de periconceptionele periode, en het eerste, tweede
en derde trimester van de zwangerschap. Een overzicht van de literatuur in deze
laatste studie toonde een overall transmissiekans van respectievelijk 5% in de
preconceptionele periode, 16,4% in de periconceptionele periode, 36,5% in het

eerste trimester, 40,1% in het tweede trimester en 65% in het derde trimester.
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2.3.6. Wat is de kans op transplacentaire CMV-transmissie bij een reactivatie in
de zwangerschap?
In een studie bij 2.857 vrouwen met bewezen eerder doorgemaakte CMV-infectie

was de transmissiekans van moeder naar foetus 1%.

Zwangeren 180.000 ‘

S — 1
90.000 90.000
CMV IgG _ i
negatief positief
Maternale (re-) \
infectie 3600 9000

Transmissie

— ey
Foetale infectie 1440 90
= 1 N 1
Symptomen bij 288 1152 18 72
geboorte met zonder  met zonder |
| p— B—  —
Rest-
verschijnselen 259 115 16 7

(28)

Op basis van Nederlandse en buitenlandse onderzoeksgegevens en
extrapolaties werd het bovenstaande stroomschema samengesteld.

In het stroomdiagram met aantal zwangeren wordt uitgegaan van een prevalentie

van 0,5%.



Conclusies ten aanzien van epidemiologie

Conclusie

De prevalentie van congenitale CMV in Nederland ligt rond de

0,5%. Dit is waarschijnlijk een onderschatting.

Conclusie

Bij een primo-infectie in de zwangerschap is de kans op
transplacentaire CMV-transmissie 40%. De kans neemt toe met

de zwangerschapsduur.

12
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2.4 Diagnostiek

Onderzoek van maternaal serum kan een maternale primo-infectie aantonen,
vruchtwateronderzoek kan een foetale infectie aantonen en echoscopie kan
foetale afwijkingen aantonen. Door middel van deze testen kan men in het
bovenstaande stroomschema het vakje bepalen waarin de patiént zich bevindt.
Van daaruit kan men de kans op een kind met handicaps inschatten.

2.4.1. Wordt er in Nederland bij iedere zwangere getest op CMV?

Op dit moment wordt er niet gescreend op CMV in de zwangerschap, screening
in de zwangerschap is controversieel en er zijn valide argumenten tegen
screening. (29) Het RIVM stelt dat: “Screening op het doormaken van een CMV-
infectie tijdens de zwangerschap is niet geindiceerd. De interpretatie van de
diverse laboratoriumonderzoeken is moeilijk en bovendien zijn er geen

mogelijkheden tot secundaire preventie of vroege behandeling.” (1)

Ook bij pasgeborenen vindt geen systematisch onderzoek plaats naar de
aanwezigheid van het virus, bijvoorbeeld door diagnostiek naar CMV mee te
nemen in de hielprik. Wel is er een routine gehooronderzoek geimplementeerd.
Aangezien CMV de voornaamste oorzaak is van congenitale doofheid (die echter
soms pas in de loop van het eerste levensjaar ontstaat), kan een aantal gevallen
van subklinische congenitale CMV op deze manier worden ontdekt. Het
aantonen van CMV in de urine blijft de gouden standaard in de diagnostiek.
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2.4.2. Wanneer wordt er wel diagnostiek verricht op CMV in de zwangerschap?
Diagnostiek naar maternale CMV-infectie kan overwogen worden in de volgende
situaties:
1. Een zwangere is in contact geweest met recent geinfecteerde familieleden
of te verzorgen personen;
Er een klinische verdenking is op CMV;
3. Een foetus heeft afwijkingen die passen bij een CMV-infectie,

geconstateerd middels echografie.

2.4.3. Hoe verricht je diagnostiek naar primo-infectie CMV in maternaal bloed?
Directe diagnostiek: PCR (Polymerase Chain Reaction)

De gouden standaard voor het aantonen van een CMV-infectie bij de zwangere
is het aantonen van CMV-DNA in het bloed van de zwangere met behulp van
PCR, alhoewel een negatieve PCR een infectie eerder in de zwangerschap niet

uitsluit. Kortom de sensitiviteit is hoog, maar de specificiteit niet.

Indirecte diagnostiek: 1gG- en IgM-bepalingen

Een doorgemaakte of actieve primo-infectie met CMV kan worden aangetoond
bij het vinden van seroconversie, waarbij CMV-IgG-antistoffen zijn omgeslagen
van negatief naar positief. Hierbij kan de aanwezigheid van spijtserum bij de
eerste prenatale controle van belang zijn. Helaas zijn er niet altijd twee
bloedmonsters van een patiént aanwezig om seroconversie aan te tonen. Het
aantonen van CMV-IgM duidt op een recente infectie maar kan geen
onderscheid maken tussen een primo-infectie en een reactivatie van het CMV.
Ook is IgM-serologie juist in de zwangerschap vaak fout-positief. Daarnaast zijn
IgM-titers niet altijd positief bij een actieve infectie, ook kunnen IgM-titers
aantoonbaar blijven tot enkele maanden na een infectie, waardoor het nog
onduidelijk is wanneer een infectie is opgetreden. De sensitiviteit van IgM-
serologische assays varieert van 50 tot 90%. (30) Het valt te overwegen om IgM-
en lgG-antistoffen te laten bepalen op een eerder afgenomen en bewaard
bloedmonster van de moeder (bijvoorbeeld een bloedmonster dat routinematig in
het 1°© trimester wordt afgenomen) om zo nauwkeurig het tijdstip van infectie te

achterhalen.
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Aviditeit

Als maternale CMV-infectie is aangetoond, is het nuttig om het tijdstip van
maternale infectie vast te stellen door middel van de CMV-IgG aviditeitstest.
Deze test kan uitsluitsel geven over de duur van aanwezigheid van CMV-IgG.
Een hoge aviditeit (>60%) van het CMV-IgG wijst op CMV-infectie van meer dan
drie maanden geleden. Een lage aviditeit (<30%) van CMV-IgG past bij een
recentere infectie, maar soms blijft de aviditeit van CMV-IgG laag. (31) Er wordt
inmiddels wel beweerd dat een accurate diagnose van recente maternale infectie
mogelijk is met behulp van een éénmalig serummonster. (32) Er is een
omgekeerd evenredige relatie tussen de IgM-antistoftiters en de IgG-aviditeit-
index. (15) (16) Het is van belang om met redelijke nauwkeurigheid het tijdstip
vast te stellen van de maternale primo-infectie, zodat bepaald kan worden of de
primo-infectie véor of tijJdens de zwangerschap heeft plaatsgevonden en vanaf

wanneer amniocentese een zinvolle aanvulling op de diagnostiek kan bieden.

2.4.4. Hoe verricht je diagnostiek naar CMV bij de foetus?

Met behulp van een amniocentese kan vruchtwater verkregen worden voor het
verrichten van een CMV-PCR. De benodigde hoeveelheid vruchtwater is < 2 ml.
PCR-onderzoek in vruchtwater naar CMV-DNA voorspelt vrij accuraat de
aanwezigheid van het virus in de neonatale urine. Vanwege de hoge sensitiviteit
en specificiteit, is vruchtwater PCR de gouden standaard om congenitale CMV-
infectie aan te tonen. (33) (34) (35) Om de hoogste sensitiviteit te waarborgen, is
het belangrijk dat de amniocentese plaatsvindt minstens 6-7 weken na maternale
primo-infectie en bij een zwangerschapsduur van minstens 21 weken, omdat een
detecteerbare kwantiteit van het virus pas 5 tot 7 weken na de infectie wordt
uitgescheiden door de foetale nieren. (36) (37) In tegenstelling tot wat
voorgaande studies lieten verwachten, is de hoogte van de CMV-viral load in het
vruchtwater niet voorspellend voor de kans op handicaps. Een lage viral load in
het vruchtwater (< 1000 kopieén per 100 000 polymorfonucleairen) heeft ook
geen 100% negatief voorspellende waarde voor het bestaan van

symptomatische infectie bij geboorte. (38) (39) Men neemt aan datamniocentese
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geen gevaar inhoudt voor CMV-transmissie van moeder naar kind, indien de
maternale IgG positief is. Diagnostiek op foetaal bloed wordt niet aangeraden,
gezien de hogere risico’s geassocieerd met cordocentesis. Bovendien is het

testen van vruchtwater op CMV sensitiever dan het testen van foetaal bloed. (40)

2.4.5. Hoe verricht je diagnostiek naar CMV bij de neonaat?
De gouden standaard voor het aantonen van CMV-infectie bij de neonaat is het
aantonen van CMV-DNA in de urine van de baby (positieve CMV-PCR).

2.4.6. Welke echoscopische afwijkingen kun je zien bij een intra-uteriene CMV-

infectie?

Foetus met intra-uteriene congenitale CMV kunnen zich presenteren met:

a) milde afwijkingen: milde ventriculomegalie, echogene darmen,
hepatosplenomegalie, leververkalkingen;

b) ernstige afwijkingen: intra-cerebrale afwijkingen (microcefalie, hydrocefalie,
cerebrale calcificaties), intra-uteriene groeiachterstand, oligohydramnion.

2.4.7. Wat is de kans op echoscopische afwijkingen bij een congenitale CMV-
infectie?

De kans op ernstige (echoscopische) afwijkingen neemt af, naarmate de intra-
uteriene infectie later in de zwangerschap optreedt. In de studie van Picone etal.
(27) werden echoscopische afwijkingen gezien bij 3/3 (100%) congenitaal
geinfecteerde foetus met een primo-infectie in de preconceptionele periode, 9/15
(60%) in de periconceptionele periode, 10/22 (45,4%) in het eerste trimester,
1/14 (7,1%) in het tweede trimester en 0/6 (0%) in het derde trimester.



Conclusies ten aanzien van diagnostiek

Conclusie

Screening op het doormaken van een CMV-infectie tijdens de

zwangerschap wordt in Nederland niet verricht.

Conclusie

Diagnose van maternale primo-infectie in de zwangerschap
kan worden aangetoond door een seroconversie van CMV
specifieke IgG-antistoffen in het serum van de zwangere
vrouw of door het aantonen van CMV specifieke IgM-

antistoffen in combinatie met een lage IgG-aviditeit.

Conclusie

Een intra-uteriene CMV-infectie kan worden aangetoond

middels PCR-onderzoek op vruchtwater.

Aanbevelingen ten aanzien van diagnostiek

Aanbeveling

Onderzoek naar CMV-infectie tijdens de zwangerschap kan
overwogen worden bij een klinische verdenking op CMV, of na
contact met CMV-geinfecteerden of bij echoscopische

afwijkingen passend bij CMV.

Aanbeveling

Bij aangetoonde maternale primo-infectie met CMV is PCR-
onderzoek van vruchtwater zinvol op voorwaarde dat de
amniocentese 6-7 weken na de maternale primo-infectie en bij

een zwangerschapsduur van minstens 21 weken plaatsvindt.

17
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2.5. Kliniek

2.5.1 Wat is de kans op restverschijnselen bij de neonaat met een congenitale
CMV-infectie?

Van de met CMV-geinfecteerde foetus heeft 15%-23% klinische symptomen
tijdens de zwangerschap of bij de geboorte. Vroege complicaties van congenitale
CMV zijn intra-uteriene groeivertraging, hepatosplenomegalie (45-70%),
petechién (58-70%), geelzucht (62%), chorioretinitis, trombocytopenie (77%) en
anemie. (21) (41) (42) (43) (44) (45) Restverschijnselen van congenitale CMV die
op latere leeftijd zichtbaar worden, worden vooral veroorzaakt door schade aan
het centrale zenuwstelsel. De meest voorkomende late complicaties zijn

gehoor- en visusverlies alsmede cognitieve beperkingen.

De belangrijkste voorspellers van geestelijke achterstand, een ernstige
motorische handicap of cerebral palsy zijn microcefalie, dat voorkomt in 21-53%
van de symptomatische casus, en afwijkende bevindingen bij neuro-imaging bij
de geboorte, zoals intracerebrale calcificaties, witte schorsafwijkingen,
ventriculomegalie, neuronale migratie stoornissen en corticale atrofie. Er zijn CT-
scanafwijkingen aanwezig bij 80% van de kinderen met een congenitale CMV-
infectie. (41) De frequentie van lange-termijn-complicaties varieert in de
literatuur. Er ontwikkelt zich een gehoorverlies in 50%-65% van de gevallen,
terwijl ontwikkelingsstoornissen en cognitieve beperkingen voor kunnen komen in
50-80% van de gevallen en gezichtsverlies in 10%-20%. (22) (23) (41) (46) (47)
Een Australische studie rapporteerde dat ongeveer de helft van de kinderen met
symptomatische congenitale CMV afwijkingen vertoonden van het centrale
zenuwstelsel. (43) Ongeveer 25% van de geinfecteerde kinderen worden niet
opgevoed binnen het eigen gezin, maar verzorgd in een instituut. (21)

Daarbij komt dat, hoewel 77%-85% van congenitaal geinfecteerde neonaten

geen symptomen vertoont bij de geboorte, tussen de 5-20% in een later stadium
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sequelae ontwikkelt, voornamelijk gehoorverlies (20%) en gezichtsverlies (2%).
Ook spraakstoornissen worden gerapporteerd. (47) (48) (49)

Samenvattend heeft 30% van de congenitaal geinfecteerde foetus en neonaten
permanente neurologische beperkingen.

2.5.2. Wat is de kans op restverschijnselen bij een intra-uteriene CMV-infectie en
een echo met niet-afwijkende bevindingen?

Indien bij echoscopisch onderzoek geen afwijkingen worden gezien, dan zal toch
naar verwachting 20% van de overlevende neonaten lange-termijn-complicaties

ontwikkelen.

2.5.3. Wat is de kans op restverschijnselen bij een intra-uteriene CMV-infectie en
een afwijkende echo?

Over de sensitiviteit en specificiteit van het echoscopisch onderzoek voor de
aanwezigheid van een postnatale afwijking wordt nog steeds gediscussieerd.
Echter de kwaliteit van het echoscopisch onderzoek is de laatste jaren enorm
verbeterd. Uiteraard zijn sensitiviteit en specificiteit beter indien de CMV-status
van de foetus bekend is. Guerra et al. rapporteren een positief voorspellende
waarde van 78,3% indien bekend is dat de foetus intra-uterien geinfecteerd is.
(50) Bij enkel een primo-infectie is de positief voorspellende waarde 35%.
Benoist et al. tonen een negatief voorspellende waarde van 93,5% en Picone et
al. zelfs van 100%. (51) (52) In de studie van Benoist werd bij elk kind postnataal
onderzoek verricht (echo, CT of MRI), terwijl dat in de studie van Picone enkel
werd verricht bij klinische symptomen.

Indien bij echoscopisch onderzoek afwijkingen worden gezien, ongeacht of ditin
het tweede of derde trimester wordt waargenomen, dan zal naar verwachting

90% van de overlevende neonaten lange-termijn-complicaties ontwikkelen. (47)
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2.5.4. Is er een toegevoegde waarde voor prenatale MRI?

Er zijn vijf studies die een vergelijking maken tussen de prenatale echografie en
prenatale MRI. (51) (52) (53) (54) (55) Farkas et al. evalueerden 16 foetussen.
(54) In alle gevallen was de prenatale echografie normaal, waarbij in vijf gevallen
met een MRI afwijkingen in de witte massa werden gezien. Slechts één kind had
gehoorverlies. De auteurs concluderden dat bij een echo zonder afwijkende
bevindingen, de MRI van weinig toegevoegde waarde is, aangezien de
afwijkingen aspecifiek zijn en slechts tot onrust kunnen leiden. Lipitz etal.
bevestigden de gelimiteerde waarde van de prenatale MRI bij een normale echo,
in tegenstelling tot Doneda et al. Zij vonden dat er ook bij een normale echo
aanvullende MRI-afwijkingen konden worden gevonden. (55) (53) De klinische
relevantie van de afwijkingen was echter onbekend. Picone et al. vinden een MRI
enkel nodig in het geval van extracraniéle afwijkingen, maar niet bij een normale
echo. (52) Tot slot concludeerden Benoist et al. dat er eerst sprake moet zijn van
standaardisatie van aanvullend MRI-onderzoek, alvorens onderzocht kan worden
of dit aanvullende waarde heeft. (51)

Samenvattend lijkt er op dit moment geen plaats voor het verrichten van een
prenatale MRI bij een normale echo. Nog los van het feit dat, ook indien er
afwijkingen waargenomen worden, dit doorgaans weinig therapeutische

consequenties heetft.



Conclusies ten aanzien van kliniek

Conclusie

De meest voorkomende late complicaties zijn gehoor- en
visusverlies en cognitieve beperkingen. 30% van de
congenitaal geinfecteerde foetussen en neonaten heeft

permanente neurologische beperkingen.

Conclusie

De belangrijkste voorspellers van geestelijke achterstand, een
ernstige motorische handicap of cerebral palsy zijn
microcefalie en afwijkende bevindingen bij neuro-imaging bij

de geboorte.

Conclusie

Indien bij echoscopisch onderzoek geen afwijkingen worden
gezien, dan zal toch naar verwachting 20% van de

overlevende neonaten lange-termijn-complicaties ontwikkelen.

Conclusie

Indien bij echoscopisch onderzoek afwijkingen worden gezien,
ongeacht of die in het tweede of derde trimester worden
waargenomen, dan zal naar verwachting 90% van de
overlevende neonaten lange-termijn-complicaties ontwikkelen.
(47)

Aanbeveling ten aanzien van kliniek

Aanbeveling

Er lijkt op dit moment geen plaats voor het verrichten van een

prenatale MRI bij een echo zonder afwijkende bevindingen.
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2.6 Behandeling

2.6.1. Is er plaats voor therapie met immunoglobuline voor de behandeling van
intra-uteriene CMV-infectie?

Enkele studies suggereren dat intraveneuze CMV specifieke
hyperimmunoglobulines (CMV-HIG) bruikbaar zijn in de preventie van de
congenitale CMV-infectie na een primo-infectie in de zwangerschap. De
hypothese is dat, in de afwezigheid van maternale CMV specifieke antistoffen, de
toediening van intraveneuze immunoglobulinen (IVIG) de transmissie van CMV
van moeder naar foetus en daarmee het risico op ernstige foetale afwijkingen
voorkomt. De precieze werking van IVIG is onduidelijk, maar er wordt
aangenomen dat IVIG een reductie geeft van placentaire inflammatie, virussen
met een hoge aviditeit neutraliseert en de door cytokines geinduceerde cellulaire
immuun respons verlaagt.

In een niet-gerandomiseerde prospectieve cohortstudie die zwangere vrouwen
met bewezen primo-infectie met CMV evalueerde, ondergingen 45 vrouwen een
vruchtwaterpunctie en 84 vrouwen niet. In de amniocentese-groep metbewezen
CMV ontvingen 31 vrouwen intraveneuze CMV-HIG (200 U per kilogram) en
weigerden 14 vrouwen deze behandeling. Symptomatische CMV bij de geboorte
daalde van 50% (7/14) naar 3,2% (1/31) na toediening van CMV-HIG. Van de 84
vrouwen die geen amniocentese wensten ontvingen 37 vrouwen elke maand tot
aan de bevalling 100 U CMV-HIG per kilogram lichaamsgewicht. De overige 47
vrouwen weigerden behandeling. In deze groep daalde het percentage
symptomatische kinderen van 40% in de onbehandelde groep tot 16% in de
behandelde groep. (56) Een recente retrospectieve studie heeft het off-label-
gebruik van CMV-HIG ter preventie van congenitale CMV geévalueerd. Er
werden 42 vrouwen en met hen 43 foetussen geincludeerd in deze studie en
allemaal werden zij behandeld met CMV-HIG. Alle vrouwen hadden een
bewezen seroconversie van CMV. De ‘treatment’-groep bestond uit vier vrouwen

met een positieve CMV-PCR op vruchtwater. De ‘multinomial’-groep bestond uit
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twee vrouwen met een negatieve CMV-PCR op vruchtwater en 36 vrouwen (37
foetus) die geen amniocentese hadden ondergaan. De vier kinderen in de
‘treatment’-groep waren postnataal positief voor CMV, waarvan éénkind
symptomatisch (25%). Negen kinderen in de ‘multinomial’-groep waren
postnataal positief voor CMV (23%), acht kinderen waren asymptomatisch en
€én zwangerschap was afgebroken. (57)

Daarnaast zijn er nog een aantal case reports die suggereren dat IVIG effectief
kan zijn in de preventie van congenitale CMV. (58) (59) (60) (61)

Twee recente case control studies hebben de lange-termijn-effecten geévalueerd
van kinderen geboren uit moeders met een primaire CMV-infectie inde
zwangerschap. Lichamelijk onderzoek op de leeftijd van 1 jaar toonde dat er in 4
van de 31 (13%) kinderen van behandelde moeders en 16 van de 37 kinderen
(43%) van onbehandelde moeders sprake was van gehoorverlies of
neurologische afwijkingen. (62) Uit een aanvullende cohortstudie van 32
congenitaal geinfecteerde kinderen in de leeftijd van 1-5 jaar, bleek dat 27 van
de 32 moeders (84%) geen behandeling met CMV-HIG hadden gekregen. (63)
In een recente gerandomiseerde, placebo-gecontroleerde, dubbel blinde trial
werd de effectiviteit van hyperimmuun globuline geévalueerd. (64) In totaal
werden 124 zwangere vrouwen binnen 6 weken na een primaire CMV-infectie en
tussen 5 en 26 weken zwangerschapsduur gerandomiseerd tussen
hyperimmuun globuline of placebo. Het medicijn werd elke 4 weken toegediend.
De primaire uitkomstmaat was een congenitale CMV-infectie gediagnostiseerd
middels amniocentese of na de geboorte. In totaal werden 123 vrouwen
geincludeerd in deze trial. Het percentage kinderen met een congenitale infectie
was 30% (18/61) in de hyperimmuun globuline-groep en 44% (27/62) in de
placebogroep (95%CI -3 tot 31;p0,13). De auteurs concluderen dat behandeling
met hyperimmuun globuline tijJdens de zwangerschap het beloop van een
primaire CMV-infectie niet significant verandert. Echter de power in deze studie
was berekend op een absolute reductie van 24% (60% relatieve reductie). Het

betrouwbaarheidsinterval was -3 tot +31%. Dit sluit een potentieel klinisch
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relevant effect niet uit. Deze studie lijkt derhalve onvoldoende power te hebben
en een grotere studie is nodig om definitieve conclusies te trekken. (65)

Op dit moment lopen er twee studies die het effect van CMV-HIG onderzoeken,
te weten: een Duitse studie gestart in 2007 en een Amerikaanse NIH-studie
gestart in 2012. De resultaten van deze studies worden niet verwacht voor 2019.

2.6.2 Is er plaats voor antivirale therapie voor de behandeling van intra-uteriene
CMV-infectie?

Het antivirale middel ganciclovir passeert de placenta, is actief tegen CMV enis
in zeldzame gevallen ook toegediend tijdens de zwangerschap. De met dit
middel gepaard gaande toxiciteit, onder andere ernstige neutropenie bijmoeder
en foetus, vormt echter een contra-indicatie. Er is nog geen uitzicht op derivaten
die wel kunnen worden toegepast in de zwangerschap.

Jacquemard et al. hebben in een pilotstudie van 21 prenatale cases met
congenitale CMV-infectie en neurologische afwijkingen, de farmacologische
effectiviteit van orale valacyclovir laten zien (8 g/dag). (66) Er werden
therapeutische concentraties bereikt in maternaal en foetaal bloed. Bovendien
daalde de viral load significant na 1 tot 12 weken behandeling. Twintig
zwangerschappen en 21 foetussen werden bij een mediaan van 28 weken
behandeld (range 22 tot 34 weken zwangerschapsduur) gedurende 7 wekenen
10 kinderen tussen de 1 tot 5 jaar oud ontwikkelden zich normaal. Twee kinderen
(beiden 2 jaar) hadden ernstige geisoleerde unilaterale doofheid. Een neonaat
had een microcefalie en ernstige doofheid. In de overige 7 zwangerschappen
toonden de foetussen progressie van intra-uteriene neurologische afwijkingen en
eindigden in een intra-uteriene vruchtdood of zwangerschapsafbreking. Ter
vergelijking, bij 24 onbehandelde symptomatisch geinfecteerde foetussen
resulteerde de zwangerschap in 14 gevallen (58%) in een zwangerschaps-
afbreking, IUVD of ernstige congenitale infectie van de neonaat. De overige 10
kinderen zijn gezond. Op dit moment loopt er een fase ll-trial: ‘In utero treatment
of cytomegalovirus congenital infection with Valacyclovir (CYMEVAL)'.
ClinicalTrials.gov Identifier: NCT01651585.



Conclusies ten aanzien van behandeling

Er geen plaats is voor intra-uteriene behandeling van
Conclusie . . . : .

congenitale CMV-infectie met immunoglobulinen.

Er geen plaats is voor intra-uteriene behandeling van
Conclusie _ . . - :

congenitale CMV-infectie met antivirale middelen.

3. Organisatie van zorg

3.1 Door wie wordt de zwangeren gecounseld met een congenitale CMV-
infectie?

Counseling gebeurt in eerste instantie door de perinatoloog in de 3¢lijn. Het
wordt aanbevolen om iedere zwangere met congenitale CMV-infectie een

prenataal gesprek met een kinderinfectioloog of neonatoloog aan te bieden.
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